Combination of liponic acid and glutamine in food and pharmaceutical 
products 



Patent number: 
Publication date: 
Inventor: 
Applicant: 
Classification: 
- international: 



- european: 
Application number: 
Priority number(s): 



DE10151764 
2003-05-08 

KRAEMER KLAUS (DE); ROTH ERICH (AT) 
BASF AG (DE) 

A23L1/30; A23L1/305; A61K31/195; A61K31/385; 
A23L1/30; A23L1/305; A61K31/185; A61K31/385; 

(IPC1-7): A23L1/30; A23L1/305; A61K31/385 

A23L1/30; A23L1/305A; A61K31/195; A61K31/385 
DE2001 1051764 20011019 
DE2001 1051764 20011019 



Also published as: 

WO03035056 (A1) 
EP1439833 (A1) 
US2004265357 (A1) 
CA2463043 (A1) 



Report a data error here 



Abstract of DE10151764 

The invention relates to the use of at least one liponic acid, a physiologically acceptable derivative or salt 
thereof and at least one glutamine, a physiologically acceptable derivative or salt thereof, as a food 
adjunct, in functional foods and for therapeutic purposes, namely the treatment of particular disturbances 
caused by a glutathione deficiency. Means with an appropriate combination of active ingredients and 
means in the form of commercial packages, with appropriate combination preparations or single 
preparations for combined use are disclosed. 
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© Kombination von Liponsaure und Glutamin in Lebens- und Arzneimitteln 
® Die vorliegende Erfindung betrifftdie Verwendung we- 

nigstens einer Liponsaure, eines physiologisch akzepta- 

blen Derivates oder Salzes da von und wenigstens eines 

Glutamins, eines physiologisch akzeptablen Derivates 

oder Salzes davon, zur Nahrungserganzung, in funktiona- 

len Lebensmitteln (functional foods) und zu therapeuti- 

schen Zwecken, namlich insbesondere zur Behandlung 

bestimmter, mit einer Glutathion-Defizienz einhergehen- 

der Storungen. Beschrieben werden auch Mittel mit einer 

entsprechenden Wirkstoffkombi nation sowie Mittel in 

Form von Handelspackungen mit entsprechenden Kom- 

binationspraparaten oder Monopraparaten zur kombi- 

nierten Anwendung. 
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Beschreibung 

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von Liponsaure und Glutamin zur Nahrungserganzung, in 
funktionalen Lebensmitteln (functional foods) und zu therapeutischen Zwecken, Mittel mit einer entsprechenden Wirk- 
5 stoffkombinauon sowie Mittel in Form von Handelspackungen mit entsprechenden Kombinationspraparaten oder Mo- 
nopraparaten zur kombinierten Anwendung. 

[0002] Als Coenzym bei der oxidativen Decarboxylierung von ct-Ketosauren findet man Liponsaure in nahezu jeder 
Zeile eines Organismus. Antiphlogistische, analgetische und cytoprotektive Eigenschaften wie auch ihre antioxidative 
Wirkung machen die Liponsaure zu einem interessanten Wirkstoff fur Pharmazie, Kosmetik, Ernahrungswissenschaft 

10 und angrenzende Gebiete (Biothiols in Health and Disease, Herausgeber Packer L. und Cadenas E., Marcel Dekker Inc., 
New York, Basel, Hongkong; Biwenga GP, et al., Gen Pharmac 29: 3: 315-331; 1997; Packer L, et al., Free Rad Biol 
Med 19: 2: 227-250; 1995). So wird uber verschiedene Studien an diabetischen Patienten berichtet, bei denen die \fer- 
abreichung von Liponsaure Wirkung zeigte (z. B. Jacob et al., in Free Radical Biology & Medicine, Vol. 27, Nos. 3/4 
(1999) 309-314, und BioFactors 10 (1999) 169-174). Auch berichteten Stoll et al. in Pharmacology Biochemistry and 

15 Behavior, Vol. 46, S. 799-805 (1993) und in Ann. NY Acad. Sci., Vol. 717, S. 122-128 (1994), daB Liponsaure das Lang- 
zeitgedachtnis alter Mause bzw. kognitive Fahigkeiten von Nagern verbessem kann. Han D. et al. in American Journal of 
Physiology 273: R 1771-1778 (1997) postulieren einen Liponsaure-vermittelten Schutz gegen die Glutamat-induzierte 
Depletion von intrazellularem Glutathion und versuchen damit eine mechanistische Erklarung fur die in Ischamie-Mo- 
dellen an Ratten beobachtete neuroprotektive Wirkungen von Liponsaure zu geben. Bei experimentell hervorgerufener 

20 zerebralen Ischamie bewirkte Liponsaure (iv, 25 mg/kg KG) und auch Dihydroliponsaure (50 und 100 mg/kg KG) eine 
Reduzierung der InfarktgroBe (Panigrahi M, et al., Brain Res 717: 184^188; 1996). Hagen T. M. et al., in FASEB J. 13, 
411-418 (1999) beobachteten an Ratten eine \ferbesserung der mitochondrialen Funktion nach oraler Gabe von (R)-a- 
Liponsaure. Eine zweimalige subkutane Injektion von Liponsaure (25 mg/kg Korpergewicht) fuhrte zu einer signifikan- 
ten Verringerung eines durch Buthioninsulfoximin hervorgerufenen Grauen Stars in einem experimentellen-Rattenmo- 

25 dell (Maitra I, et al., Free Rad Biol Med 18: 4: 823-829; 1995). Nicht nur das R-Enantiomer bzw. das racemische Ge- 
misch sollen dabei wirksam sein, sondern auch das S-Enantiomer (Maitra I, et al., Biochem Biophys Res Comms 221: 
422-429; 1996). In einem DiabetesmodeU wurde gleichfalls gezeigt, daB die durch Diabetes hervoigerufene Schadigung 
der Linsen sowie Veranderungen im Redoxstatus teilweise verhindert wurden (Obrosova I, et al., Diabetologia 41: 
1442-1450; 1998. Uber eine Verringerung oxidativen Stresses in Diabetes-Patienten bei einer mehr als 3-monatigen tag- 

30 lichen Gabe von 600 mg Liponsaure wurde von Borcea V, et al berichtet (Free Rad Bio Med 22: 11/12: 1495-1500; 
1999). Ferner wurde gezeigt, daB eine Zufuhr von Liponsaure die Symptome von Vitamin-E Mangelerscheinungen 
(muskulare Dystrophic, Gewichtsverlust) verhindert, wenn 6-8 Wochen alten Mausen, zusatzlich zu einer Vitamin-E 
Mangeldiat, 1.65 g Liponsaure/kg Korpergewicht erhielten (Podda M, et al., Biochem Biophys Res Comms 204: 
98-104; 1994). 

35 [0003] In Deutschland sind Liponsaure-haltige Praparate derzeit zur Behandlung von MiBempfindungen bei diabeti- 
scher Polyneurapathie geiistet. Formulierungen fester Salze von Liponsaure werden in der US-A-5,990,152 vorgeschla- 
gen. Die US-A-5,994,393 betrifft eine weitere Modifikation von Liponsaure. Brauchbare Liponsaure- Analoga werden in 
der WO 99/45922 vorgeschiagen. Kombinationen von Liponsaure und Vitaminen zur Herstellung von Arzneimitteln 
werden in der EP 0 572 922 Al beschrieben. 

40 [0004] Glutamin ist die quantitativ bedeutendste freie Aminosaure des menschlichen Korpers (vgl. Roth E, et al., Wien 
Klin Wochenschr 108: 669-676). Wahrend Glutamin absolut essentiell fur das Wachstum von Zellen in Zellkultur ist, be- 
steht diese Essentialitat im menschlichen Korper nicht, da Glutamin hier aus anderen, auch essentiellen Aminosauren 
synthetisiert wird. Der Skelettmuskel ist das wichtigste Glutamin synthetisierende Organ. Glutamin wird nicht nur im 
Hungerzustand oder im Zustandsbild des klinischen EiweiBkatabolismus, sondern auch im postprandialen Zustand vom 

45 Skelettmuskel freigesetzt. Glutamin aufnehmende Organe sind vor allem der Darm, die ImmunzeUen, die Niere (zur Puf- 
ferung der sauren Valenzen) und, in Abhangigkeit vom physiologischen Zustandsbild, die Leber. Glutamin scheint vor 
allem fur rasch proliferierende Zellen, wie Mucosazellen und ImmunzeUen, wichtig zu sein. In jtingster Zeit wird darauf 
hingewiesen, daB Glutamin nicht nur als Stickstoffdonator und Proteinbestandteil von Bedeutung ist, sondern auch eine 
zellregulierende Potenz ahnlich einem Hormon oder einem Zytokin haben kann. So stimuli ert Glutamin die Expression 

50 von Oberflachenantigenen auf Monozyten und Lymphozyten, beeinfluBt die Bildung von Zytokinen, die Synthese von 
StreBproteinen (Hitzeschock-Protcinen) und den Glutathionspiegel (Hong RW, et al., Ann Surg 213: 114-119; 1992; Yu 
J. C, et al., Clin Nutr 15: 261-265; 1996; Denno R, et al., J Surg Res 61: 35-38; 1996). AuBerdem kann Glutamin den 
Zellzyklusarrest von GO zu Gl beeinflussen und die Apoptosefahigkeit von Karzinomzellen verringem. Weitere Unter- 
suchungen haben ergeben, daB eine or ale Gabe von Glutamin bei Mausen eine.erhohte Lymphozytenzahl in den Pey- 

55 er'schen Patches erbrachte (Manhart N, et al., Clin Nutr 19: 197-201; 2000). 

[0005] Es wurde nun gefunden, daB bestimmte kombinierte Anwendungen von Liponsauren und Glutaminen eine 
uberraschend effeklive Behandlungsmoglichkeit einer V^elzahl von Storungen eroffhen, die mit Glutathion-Defizienz 
und damit einhergehenden metabolischen Ausfallerscheinungen in Zusammenhang stehen, und damit eine ideale Nah- 
rungserganzung darstellen, Lebensmitteln einen positiven Einfluss auf die Gesundheit verleihen und einen hohen mera- 

60 peutischen Wert besitzen. 

[0006] Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher die Verwendung wenigstens einer Liponsaure, physiologisch 
akzeptabler Derivate oder Salze davon und wenigstens eines Glutamins, physiologisch akzeptabler Derivate oder Salze 
davon, zur Nahrungserganzung, in funktionalen Lebensmitteln (functional foods) und zu therapeutischen Zwecken. 
[0007] Die erfindungsgemaBe Verwendung stellt eine Kombinationsanwendung dar, d. h. die Verwendung wenigstens 

65 einer Liponsaure, physiologisch akzeptabler Derivate oder Salze davon - im folgenden zwecks Vereinfachung auch als 
"Liponsaurekomponente" bezeichnet - und die Verwendung wenigstens eines Glutamins, physiologisch akzeptabler De- 
rivate oder Salze davon - im folgenden zwecks Vereinfachung auch als Glutamin- Komponente bezeichnet - erfolgt in ei- 
nem dem Zweck angemessenen Zusammenhang, insbesondere mit Blick auf optimale Wirksamkeit. So konnen die Li- 
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ponsaure-Komponente und die Glutamin-Komponente prinzipiell gemeinsam in einer Formulierung oder getrennt in we- 
nigstens zwei verschiedenen Formulierungen verabreicht werden. Die Verabreichung getrennter Formutierungen bein- 
haltet sowohl die gleichzeitige, d. h. zu im Wesentlichen gleichen Zeitpunkten erfolgende oder unmittelbar aufeinander- 
folgende, Verabreichung, als auch die zeitlich beabstandete, d. h. zu unterschiedlichen Zeitpunkten erfolgende, Verabrei- 
chung. Eine besondere AusfUhrungsforrn der zeitlich beabstandeten Verabreichung wird durch die abwechselnde Verab- s 
reichung der Komponenten, beispielsweise mit einem Fruh/SpaVTdgesrhythmus, realisiert. Bevorzugt ist die gleichzei- 
tige Applikation. 

[0008] Somit betrifrst die vorliegende Erfindung sowohl die Verwendung wenigstens einer Liponsaure, physiologisch 
akzeptabler Derivate oder Salze davon als auch die Verwendung wenigstens eines Glutarnins, physiologisch akzeptabler 
Derivate oder Salze davon, zur Glutamin- bzw. Uponsaure-unterstiitzten Anwendung. In diesem Sinne sind Gegenstand 10 
der Erfindung Mittel, die auf einer Kombination i) wenigstens einer Liponsaure, physiologisch akzeptabler Derivate oder 
Salze davon; und ii) wenigstens einem Glutamin, physiologisch akzeptabler Derivate oder Salze davon, sowie gegebe- 
nenfalls weiteren Wirkstoffen basieren, wobei die Wirkstoffkomponenten, insbesondere die Komponenten i) und ii), ge- 
meinsam oder getrennt formuliert sein konnen. 

[0009] Der Begriff "Liponsaure" bezeichnet erfindungsgemaB 5-(l,2-Dithiolan-3-yl)valeriansaure, auch Thioctsaure, 15 
Thioctansaure oder Thioctinsaure genannt, der Formel I 

CH 2 . CH 2 

X PH ^ COOH I 

die unter diese Formel fallenden optischen Isomere sowohl als Gemische, z. B. Racemate, als auch in Reinform, z. B. R- 
oder S-Enantiomere, eingeschiossen. Das bevorzugte Isomer ist die (R)-5-(l,2-Dithiolan-3-yl)valeriansaure der Formel 

[0010] Bevorzugt sind Liponsaure-Gemische mit einem (R>Enanuomeren-UberschuB (ee) von mindestens 40%. \or- 
zugsweise liegt der (R)-Enantiomeren-t)berschuB bei mindestens 80%, insbesondere mindestens bei 98%. 30 
[0011] Der Enantiomeren-UberschuB (enantiomeric excess, ee) ergibt sich dabei nach folgender Formel: ee[%] = (R - 
S)/(R + S) x 100. R und S sind die Deskriptoren des CIP-Systems fur die beiden Enantiomeren und geben die absolute 
Konfiguration am asymmetrischen C(5>Atom wieder. Die enantiomerenreine Verbindung (ee = 100%) wird auch als ho- 
mochirale Verbindung bezeichnet. 

[0012] Zu Liponsaurederivaten gehoren insbesondere Synthesevorstufen und Metabolite der Liponsaure, also vor al- 35 
lem Dihydroliponsaure. Als weitere Metabolite sind Lipoamid, Lipoyllysin, Di-6,8-bis-norliponsaure und Tetranorlipon- 
saure zu nennen. ^Weitere geeignete Liponsaurederivate sind beispielsweise die in der WO 99/45922 als Liponsaure- Ana- 
loga der Formel (I) beschriebenen Ester, Thioester und Amide von Liponsaure mit Aminoalkoholen, Aminothiolen bzw. 
Diaminen, welche durch Bezugnahme Teil der vorliegenden Anmeldung sind. Den Ausruhrungen zur Liponsaure ent- 
sprechend gehoren auch die jeweiligen optischen Isomere der Derivate dazu. 40 
[0013] Die physiologisch akzeptablen Salze von Liponsauren bzw. Liponsaurederivaten sind im vorliegenden Fall be- 
vorzugt Basenadditionssalze. 

[0014] Zu den Basenadditionssalzen zahlen Salze mit anorganischen Basen, beispielsweise Metallhydroxiden bzw. - 
carbonaten von Alkali-, Erdalkali- oder Ubergangsmetallen, oder mit organischen Basen, beispielsweise Ammoniak oder 
basischen Aminosauren, wie Arginin und Lysin, Aminen, z. B. Methylamin, Dimethylamin, Trimethylamin, Triethyla- 45 
min, Ethylamin, Diethylamin, Ethylendiamin, Ethanolamin, Diethanol-amin, l-Amino-2-propanol, 3-Amino-l-propanol 
oder Hexamethylentetraamin, gesattigten cyclischen Aminen mit 4 bis 6 RingkohlenstofFatomen, wie Piperidin, Pipera- 
zin, PyrroUdin und Morpholin, sowie weiteren organischen Basen, beispielsweise N-Methylglucamin, Kreatin, TVome- 
tamol und Tromethamin, sowie quaternaren Ammoniumverbindungen, wie Tetramethylammonium und dergleichen. 
[0015] Bevorzugt werden Salze mit anorganischen Basen, z, B. Na-, K-, Mg-, Ca-, Zn-, Cr- und Fe-Salze, und fur den 50 
Bereich der enteralen Verarbeitung das IVometamol-Salz. 

[0016] Der Begriff "Glutamin" bezeichnet erfindungsgemaB 2-Aminopentansaure-5-amid der Formel lH 

HOOC\ ^ CH2^ CONH 2 _ TT 

CH CH 2 ^ * "I 



55 



die unter diese Formel fallenden optischen Isomere sowohj als Gemische, z. B. Racemate, als auch in Reinform, z. B. R- 
oder S-Enantiomere, eingeschlossen. Das bevorzugte Isomer ist das (S)-2-Aminopentansaure-5-amid, auch als L-Gluta- 
min bezeichnet, der Formel IV 60 

HOOC ^ ^. CH^ ^ CONH 2 

CH ' CH 2 ' IV 

w 

NH 2 



65 



[00i7] Bevorzugt sind Glutamin-Gemische mit einem (S)-Enantiomeren-tJberschuB (ee) von mindestens 60%. \for- 
zugsweise Uegt der (S)-Enantiomeren-t)berschuB bei mindestens 90,0%, insbesondere bei mindestens 99,9%. 
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[0018] Zu Glutamin-Derivaten gehoren insbesondere Synthesevorstufen und Metabolite des Glutamins, also vor allem 
Dipeptide, insbesondere L-Alanyl-L-Glutamin und L-Gycyl-L-glutamin. Den Ausfuhrungen zum Glutamin entspre- 
chend gehoren auch die jeweiligen optischen Isomere der Derivate dazu. 

[0019] Zu den physiologisch akzeptablen Salzen von Glutaminen bzw. Glutamin-Derivaten gehoren im vorliegenden 
5 Fall sowohl Basen- wie auch Saureaddiuonssalze. 

[0020] Zu den Basenaddidonssalzen zahlen Salze von Glutaminen bzw. Glutamin-Derivaten mil den oben in Zusam- 
menhang mit Liponsaure und Liponsaure-Derivaten genannten Basen. 

[0021] Zu den Saureadditionssalzen zahlen Salze von Glutaminen bzw. Glutamin-Derivaten mit anorganischen Sau- 
ren, wie Salzsaure, Schwefelsaure, Salpetersaure oder Phosphorsaure, oder organischen Sauren, insbesondere Carbon- 
io sauren, z. B. Essigsaure, Weinsaure, Milchsaure, Citronensaure, Apfelsaure, Mandelsaure, Ascorbinsaure, Maleinsaure, 
Fumarsaure, Gluconsaure oder Sulfonsauren, z. B. Methansulfonsaure, Benzolsulfonsaure und Toluolsulfonsaure, und 
dergleichen. 

[0022] Neben den Liponsaure- und Glutamin-Komponenten kann die erfindungsgemaBe Verwendung weitere Wirk- 
stoffe miteinbeziehen. Bei diesen Wirkstoffen kann es sich insbesondere um solche handeln, deren Wirkung der Lipon- 

15 saure- bzw. Glutamin- vermittelten Wirkung ahnlich ist oder diese erganzt. So kann es von Vorteil sein, zusatzlich zur er- 
findungsgemaBen Kombination, Antioxidantien, Polycosanole, S-Adenosylmethionin, Cholin, Flavonoide, Lignane, 
Isoflavone zu verabreichen. Auch Vitamine, Cofaktoren, Spurenelemente, insbesondere Cr, Se, Mn, Zn, Mineralstoffe, 
Aminosauren und andere esssentielle NahrstorYe konnen zweckmaBig sein. Aus praktischen Griinden werden vielfach 
auch weitere Fettsauren, gegebenenfalls in Form von Glyceriden, miteinbezogen. Mehrfach ungesattigte Fettsauren, vor 

20 allem GJ-3- und GJ-6-PUFA, z. B. Arachidonsaure und insbesondere Docosahexaensaure und/oder Eicosapentaensaure; 
Phospholipide, vor allem Phosphatidyicholin, Phosphatidylserin und Phosphatidylethanolamin; Antioxidantien, vor al- 
lem Vitamin E, insbesondere als Tocopherol, Tocopherolacetat oder Tocopherylsauresuccinat, und Vitamin C, insbeson- 
dere als Ascorbinsaure, Na-, Ca- oder K-Ascorbat, oder Ascorbyl-6-palmitat, Ravonoide, Isoflavone, Lignane, Tbcotrie- 
nole, etc. werden bevorzugt zusammen mit den Liponsaure- und Glutamin-Komponenten verabreicht 

25 [0023] Eine besondere Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung basiert auf der Kombination von Liponsaure mit 
einem R-Enantiomeren-t)berschuB, insbesondere als Trometamol-Saiz, und Glutamin mit einem S-Enantiomeren-TJber- 
schuB, insbesondere in Form eines Dipeptids. 

[0024] Die Erfindung beinhaltet im Rahmen therapeutischer Anwendungen, einer Nahrungserganzung, einer diateti- 
schen Ernahrungsstrategie oder im Bereich angereicherter Lebensmittel (functional foods) eine Behandlung von Indivi- 
30 duen. 

[0025] Im Rahmen der Nahrungserganzung wird die mit der normalen Ernahrung gewahrieistete Zufuhr an erfindungs- 
gemaBer Wirkstoffkombination erganzt. In diesem Sinne ist die erfindungsgemaBe WirkstofTkombination auch als Nahr- 
stoflkombination zu betrachten. Zweck dieser Nahrungserganzung kann es sein, entsprechende Ernahrungsmangel aus- 
zugleichen oder eine uber der mit ublicher Ernahrung gewahrleisteten Menge liegende Zufuhr dieser Wirkstoffe sicher- 

35 zustellen. Insbesondere kann die erfindungsgemaBe Wirkstoffkombination auch im Rahmen einer Ernahrungstherapie 
Anwendung finden, z. B. bei parenteraier oder enteraler Ernahrung. So dient die erfindungsgemaBe Verwendung zur 
Nahrungserganzung auch ernahrungsphysiologischen Zwecken, insbesondere der Behandlung entsprechender Mangel- 
erscheinungen bzw. der Veranderung bestimmter Zustande eines Individuums, die mit einer nahrungserganzenden Zu- 
fuhr der erfindungsgemaBen Wirkstoffkombination ausgeglichen bzw. bewirkt werden konnen. Zu den Ausfallerschei- 

40 nungen und veranderbaren Zustanden gehoren die nachfolgend aufgefuhrten, erfindungsgemaB behandelbaren Storun- 
gen bzw. erzielbaren Effekte. In diesem Sinne ist es ein Aspekt, einer Glutathion-Defizienz vorzubeugen oder einen be- 
reits bestehenden Mangel auszugleichen. 

[0026] Die erfindungsgemaBe Verwendung zu therapeutischen Zwecken betrifft insbesondere die Behandlung von Sto- 
rungen, die mit einer Cilutathion-Defizienz in Zusammenhang stehen. Demnach richtet sich ein Aspekt der erfindungs- 
45 gemaBen Verwendung auf die Stabilisierung des Giutathion-Zellstoffwechsels. Unter Stabilisierung des Zellstoffwech- 
sels versteht man erfindungsgemaB eine zeitliche Verzogerung oder eine zumindest partielle Reversion einer Stoffwech- 
selstorungen verursachenden Veranderung eines oder mehrerer StofTwechselparameter. 

[0027] Ein besonderer Aspekt betrifft den zellularen Glutathionstofrwechsel. Als Stoffwechselparameter sind unter 
diesem Aspekt insbesondere intrazellulare Konzentrationen an reduziertem (GSH) und oxidiertem Glutathion (GSSG) 

50 bzw. das Verhaltnis von GSH zu GSSG zu nennnen. 

[0028] GemaB einer besonderen Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung bezieht sich die Stabilisierung des zel- 
lularen Glutathionstoffwechsels auf eine Erhohung intrazellularer Konzentration von GSH und/oder GSSG, vorteilhaf- 
terweise vor allem von GSH, und insbesondere einer Erhohung des GSH/GSSG-Konzentrationsverhalntisses. In diesem 
Zusammenhang betragt das Verhaltnis von reduziertem Glutathion (GSH) zu oxidiertem Glutathion (GSSG) vorteilhaf- 

55 terweise wenigstens etwa 500. 

[0029] Besondere Ausfuhrungsformen der erfindungsgemaBen Verwendung betreffen vomehmlich den Glutathions- 
toffwechsel in Hepatozyten oderMilz- und vorteilhafterweise Darmzellen, insbesondere Dunndarrnzellen, hier vor allem 
Zellen der GALT (gut-associated lymphoid tissue), zu denen insbesondere Zellen der Peyer'schen Plaques gehoren. Da- 
mit ist die erfindungsgemaBe Wirkstoffkombination brauchbar zur Behandlung einer Depletierung des intrazellularen 

60 Glutathions, insbesondere bei Ischamie-Reperfusion (Reperfusionssyndrom); Myokardinfarkt; respiratorischer Insuffi- 
zienz; Krebs; Diabetes, z. B. bei Typ 2 Diabetes zur Erhohung der Insulinsensitivitat (De Mattia G, et al., Metabolism 47: 
993_997 ; 1998); Lebererkrankungen (Depletierung des hepatischen Glutathions), z. B. einer Schadigung der Hepatozy- 
ten und der Endothelzellen durch eine Chemotherapie nach Knochenmarkstransplantation (Brown SA, et al., Bone Mar- 
row Transplantation 22: 281-284; 1998); Alzheimer, entziindlichen Darmerkrankungen (SidoB, et al., Gut 42: 485-492; 

65 1 998; Miralles-BarrachinaO,etal., Clin Nutrition 18: 313-317; 1999); beim klinischen EiweiBkatabolismus, z.B. nach 
Operationen, Traumata, Verbrennungen, bei Sepsis und/oder bei Intensivpatienten; zur Potenzierung des vasodilatori- 
schen Effekts von NO (Kugiyama K, et al., Circulation 97: 2299-2301; 1998); bei einer durch Uramie hervorgerufenen 
Anamie nach Hamodialyse (Usberti M, et al., Journal of Nephrology 10: 261-265; 1997); bei Cystischer Fibrose, insbe- 
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sondere zur verringerten Freisetzung toxischer oxidierender Verbindungen (Roum JH, et al. Journal of Applied Physio- 
logy 87: 438-443; 1999); bei HTV infizierten Patienten (Staal FJT, et al., Aids Research and Human Retroviruses 12: 
1373-1381; 1996), insbesondere zur Verringerung des HIV Virus in diversen Geweben (Palamara AT, et al., Aids Rese- 
arch and Human Retroviruses 12: 1373-1381, 1996). 

[0030] Ein weiterer besonderer Aspekt betrifft die Verwendung der erfindungsgemaBen Wirkstoffkombination zur Mo- 5 
dulierung der Milz- und vorteilhafterweise der Darmimmunologie. Hiezu gehoren vor allem eine Erhohung der Lympho- 
zyten-Anzahl im GALT (gut- associated lymphoid tissue), z. B. der Lamina propria, dem Darmepithel, den mesenterialen 
Lymphknoten und insbesondere den Peyer'schen Plaques. Zu den damit zusammenhangenden erfindungsgemaBen Effek- 
ten gehoren eine Verstarkung der Lymphozytenproliferation; Differenzierung der B-Zellen in Antikorper-produzieren- 
den Zellen; Immunglobulin-Produktion, T-Zell-Aktivierung; Monozyten- und Macrophagen-Funktion. 10 
[0031] Bevorzugte Ausfuhrungsformen der vorliegenden Erfindung richten sich auf die Behandlung einer der folgen- 
den Erkrankungen: Sepsis; ARDS; Morbus Crohn; Colitis; Kurzdarmsyndrom; Darmtransplantation; Diarrhoe; Enteritis; 
Infektionskrankheiten; Pankreatitis; I^eberzirrhose; AIDS. 

[0032] Die erfindungsgemaBe Behandlung gewinnt bei Erwachsenen mit zunehmendem Lebensalter an Bedeutung. In 
der Gruppe der iiber 40-jahrigen und vor allem der uber 50-jahrigen bringt die Behandlung besondere \forteile mit sich. 15 
Dies gilt auch im burn out-Syndrom und bei erhohter korperlicher Leistung, z. B. bei Sportlern. 

[0033] ErfindungsgemaB zu behandelnde Storungen bzw. Erkrankungen sind in der Regel gekennzeichnet durch eine 
progressive Entwicklung, d. h. die vorstehend beschriebenen Zustande verandern sich im Laufe der Zeit, in der Regel 
nimmt der Schweregrad zu und gegebenenfalls konnen Zustande ineinander iibergehen oder weitere Zustande zu bereits 
bestehenden Zustanden hinzutreten. So stellt die preventive Behandlung einen besonders wertvollen Aspekt der erfin- 20 
dungsgemaBen Behandlung dar. 

[0034] Durch die erfindungsgemaBe Behandlung lassen sich eine Vielzahi von Anzeichen, Symptomen und/oder Fehl- 
funktionen behandeln, die mit den vorstehend genannten Storungen und Zustanden zusammenhangen. Hierzu gehoren 
beispielsweise Infektionen, grippale Infekte, Rekonvaleszenz, schlechter Allgemeinzustand, erhohte korperliche Lei- 
stung, StreB. 25 
[0035] Ein Aspekt einer Behandlung im erfindungsgemaBen Sinne betrifft die Behandlung akuter oder chronischer 
Storungen, Zustande, Anzeichen, Symptome und/oder Fehlfunktionen; ein Zweck dieser Behandlung ist eine Behebung 
der Storungen, Regulation der Zustande, bzw. Linderung der Anzeichen, Symptome und/oder Fehlfunktionen. Ein wei- 
terer Aspekt betrifft eine vorbeugende Behandlung (Prophylaxe), insbesondere im Hinblick auf die zu vor genannten Sto- 
rungen oxidativer Ursache; ein Zweck dieser Behandlung ist es, das Auftreten der Storungen, Zustande, Anzeichen, 30 
Symptome und/oder Fehlfunktionen zu vermeiden, wozu auch eine zeitliche Verzogerung des Auftretens zahlt. Die Be- 
handlung kann symptomatisch, beispielsweise als Symptomsuppression ausgerichtet sein. Sie kann kurzzeitig erfolgen, 
tnittelfristig ausgerichtet sein, oder es kann sich auch um eine Langzeitbehandlung, beispielsweise im Rahmen einer Er- 
halturigstherapie, handeln. Die Behandlung kann auch kurweise erfolgen, beispielsweise in Form mehrtagiger oder 
mehrwochiger, kontinuierlicher Behandlungen, die sich mit Einahmepausen abwechseln. 35 
[0036] Die erfindungsgemaBe Verwendung der beschriebenen Wirkstoffe beinhaltet im Rahmen der Behandlung ein 
Verfahren. Dabei wird dem zu behandelnden Individuum, vorzugsweise einem Sauger, insbesondere einem Menschen, 
und auch einem Nutz- oder Haustier, eine wirksame Menge Liponsaure-Komponente und eine wirksame Menge Gluta- 
min-Komponente, in der Regel der pharmazeutischen, tierarzneilichen oder lebensmitteltechnolbgischen Praxis entspre- 
chend formuliert, verabreicht. Ob eine solche Behandlung angezeigt ist und in welcher Form sie zu erfolgen hat, hangt 40 
vom Einzelfall ab und kann sowohl einer fachmannischen medizinischen (in der Regel Fremddiagnose) als auch einer 
nichtfachmannischen Beurteilung (in der Regel Seibstdiagnose) unteriiegen, die vorhandene Anzeichen, Symptome und/ 
oder Fehlfunktionen, Risiken, bestimmte Anzeichen, Symptome und/oder Fehlfunktionen zu entwickeln, und weitere 
Faktoren miteinbeziehen kann. 

[0037] Die Behandlung erfolgt in der Regel durch einmaliges, mehrmaliges oder kontinuierliches, tagliches Verabrei- 45 
chen, gegebenenfalls zusammen oder im Wechsel mit anderen Wirkstoffen oder wirkstoffhaltigen Praparaten. Erfin- 
dungsgemaB von Bedeutung ist, daB dem zu behandelnden Individuum mehr Glutamin als Liponsaure verabreicht wird. 
In der Regel wird ein molares Verhaltnis Glutamin zu Liponsaure von wenigstens etwa 3, bevorzugt von wenigstens etwa 
6, insbesondere von wenigstens etwa 10 und besonders vorteilhaft von wenigstens etwa 25 verwendet. Beispielsweise 
wird einem zu behandelnden Individuum bei etwa 70 kg Korpergewicht eine Tagesdosis von etwa 1 mg bis 5 g, vorzugs- 50 
weise von etwa 10 mg bis 1 g Liponsaure; sowie von etwa 1 g bis 200 g, vorzugsweise von etwa 5 g bis 100 g Glutamin 
bei oraler Gabe, bzw. von etwa 5 mg bis 1 g Liponsaure, sowie von etwa 5 g bis 100 g Giutamiri bei parenteraler Gabe 
verabreicht. 

[0038] Wirkstoffmengen und -anteile beziehen sich auf den aktiven Wirkstoff, d h. Liponsaure und Glutamin, so dass 
fur Salze und Derivate eine entsprechende Umrechnung zu erfolgen hat. 55 
[0039] Die Erfindung betrifft auch die Herstellung von Mitteln zur Behandlung eines Individuums, vorzugsweise eines 
S augers, insbesondere eines Menschen, und auch eines Nutz- oder Haustieres. 
[0040] Ein Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind daher auch Mittel, enthaltend 

i) wenigstens eine Liponsaure, physiologisch akzeptable Derivate oder Salze davon; 60 

ii) wenigstens ein Glutamin, physiologisch akzeptable Derivate oder Salze davon; und 

sowie gegebenenfalls wenigstens einen weiteren Wirkstoff und eine Formulierungsgrundlage. 

[0041] ErfindungsgemaBe Mittal basieren daher auf einer WirkstofTkombination und gegebenenfalls einer Formulie- 
rungsgrundlage. 65 

[0042] Zu den Mitteln gehoren insbesondere pharmazeutische Mittel, Nahrungserganzungsmittel und Lebensmittel, 
insbesondere funktionale oder diatetische Lebensmittel. Die erfindungsgemaBen Lebensmittel besitzen neben einer vor- 
wiegend nahrwertbezogenen Funktion zusatzlich eine wirkstoffbezogene Funktion, welche insbesondere die erfindungs- 
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gemaBe Wirkstoffkombination betrifFt. Sie werden daher als funktionale oder diatetische Lebens- oder Nahrungsmittel 
bezeichnet. Nahrungserganzungsmittel dienen zur Erganzung der taglichen Ernahrung mit der erfindungsgemafien Wirk- 
stoffkombination, wobei die nahrwertbezogene Funktion des Nahrungserganzungsmittels fur sich genommen in den 
Hintergrund tritt. 

5 - [0043] Die Wirkstoffkombination im Sinne der Erfindung umfafit als Wirkstoffkomponente i) wenigstens eine Lipon- 
saure, ein physiologisch akzeptables Derivat oder Salz davon. Gemische dieser Formen sind moglich, jedoch nur in be- 
stimmten Fallen in Betracht zu Ziehen. GemaB einer besonderen Ausfuhrungsform besteht die Wirkstoffkomponente i) 
aus Liponsaure, vorzugsweise zu mindestens 90 Gew.-% und insbesondere zu mindestens 99 Gew.-% aus dem (R)-En- 
antiomer, wobei die gewichtsprozentualen Angaben auf das Gesamtgewicht der Wirkstoffkomponente i) bezogen sind. 
10 [0044] Weiterhin umfaBt die Wirkstoffkombination im Sinne der Erfindung als Wirkstoffkomponente ii) wenigstens 
ein Glutamin, ein physiologisch akzeptables Derivat oder Salz davon. Bevorzugt sind die oben als besondere Glutamine 
aufgefuhrten Wirkstoffe, vor allem die Dipeptide. 

[0045] Weiterhin kann die Wkkstoffkombination im Sinne der Erfindung als Wirkstoffkomponente iii) weitere Wirk- 
stoffe umfassen, beispielsweise die oben in diesem Zusammenhang genannten Wirkstoffe. 

15 [0046] Der Anteil der Wirkstoffkombination an der Formulierung ist groBer als ein gegebenenfalls in natiirlichen Quel- 
len, insbesondere Lebensmitteln, vorhandener Anteil. In diesem Sinne sind die erfindungsgemafien Mittel im Hinblick 
auf die Wirkstoffkombination, insbesondere im Vergleich zu Lebensmitteln angereichert Der Anteil der Wirkstoffkom- 
bination aus i) und ii) an der Formulierung ist vorzugsweise groBer als etwa 0,5 Gew.-%, vorteilhafterweise groBer als 
etwa 1 Gew.-% und insbesondere groBer als etwa 2 Gew.-%. Insbesondere betragt der Anteil an i) mehr als 0,01 Gew.-%, 

20 vorzugsweise mehr als 0,05 Gew.-% und insbesondere mehr als 1 Gew.-%; der Anteil an ii) mehr als 1 Gew.-%, vorzugs- 
weise mehr als 5 Gew.-% und insbesondere mehr als 10 Gew.-%. Im Falle eines pharmazeutischen Mittels liegt der An- 
teil aus i) und ii) in der Regel bei etwa 1 bis 60 Gew.-%, vorzugsweise bei etwa 5 bis 35 Gew.-% und insbesondere bei 
etwa 10 bis 30 Gew.-%, im Falle eines Nahrungserganzungsmittels und vor allem bei Lebensmitteln gegebenenfalls ent- 
sprechend niedriger, wenn die Formulierung in groBeren Mengen verabreicht wird. 

25 [0047] Angaben in Gew.-% beziehen sich, sofem nicht anderes angegeben ist, auf das Gesamtgewicht der Formulie- 
rung. 

[0048] Die Formulierungsgrundlage erfindungsgemaBer Formulierungen enthalt physiologisch akzeptable Hilfsstoffe. 
Physiologisch akzeptabel sind die im Bereich der Pharmazie, der Lebensmitteltechnologie und angrenzenden Gebieten 
bekanntermaBen verwendbaren Hilfstoffe, insbesondere die in einschlagigen Arzneibiichern (z. B. DAB, Ph. Eur., BP, 

30 NF) gelisteten, und auch andere Hilfstoffe, deren Eigenschaften einer physiologischen Anwendung nicht entgegenste- 
hen. Hilfsstoffe im erfindungsgemafien Sinne konnen auch einen Nahrwert besitzen und deshalb allgemein als Nahrungs- 
komponente verwendet werden. Auch Nahrstoffe, insbesondere essentielle Nahrstoffe, konnen dazu gehoren. 
[0049] Geeignete Hilfsstoffe konnen sein: Netzmittel; emulgierende und suspendierende Mittel; konservierende Mit- 
tel; Antioxidantien; Antireizstoffe; Chelatbildner; Dragierhilfsmittel; Emulsionsstabilisatoren; Filmbildner; Gelbildner; 

35 Geruchsmaskierungsmittel; Geschmackskorrigentien; Harze; Hydrokolloide; Losemittel; Losungsvermittler; Neutrali- 
sierungsmittel; Permeationsbeschleuniger; 

[0050] Pigmente; quaternare Ammoniumverbindungen; Riickfettungs- und tTberfettungsmittel; Salben-, Creme- oder 
Ol-Grundstoffe; Silikon-Derivate; Spreithilfsmittel; Stabilisatoren; Sterilanzien; Suppositoriengrundlagen; Tabletten- 
Hilfsstoffe, wie Bindemittel, Fullstoffe, Gleitmittel, Sprengmittel oder Uberzuge; Treibmittel; Trocknungsmittel; Trtt- 
40 bungsmittel; Verdickungsmittei; Wachse; Weichmacher; WeiBole. Eine diesbeziigliche Ausgestaltung beruht auf fach- 
mannischem Wissen, wie beispielsweise in Fiedler, H. P., Lexikon der Hilfsstoffe fur Pharmazie, Kosmetik und angren- 
zende Gebiete, 4. Auflage, Aulendorf: ECV-Editio-Kantor-Verlag, 1996, dargestellt ist. 

[0051] Nahrungskomponenten enthalten in der Regel eine oder mehrere Aminosauren, Kohlenhydrate oder Fette und 
sind fur die menschliche und/oder tierische Ernahrung geeignet. Sie umfassen Einzelkomponenten, haufig pflanzliche 

45 aber auch tierische Produkte, insbesondere Zucker gegebenenfalls in Form von Sirups, Fruchtzubereitungen, wie Frucht- 
safte, Nektar, Fruchtpulpen, Purees oder getrocknete Friichte, beispielsweise Apfelsaft, Grapefruits aft, Orangensaft, Ap- 
felmus, Tomatensauce, Tomatensaft, Tomatenptiree; Getreideprodukte, wie Weizenmehl, Roggenmehl, Hafermehl, 
Maismehi, Gerstenmehl, Dinkelmehl, Maissirup, sowie Starken der genannten Getreide; Milchprodukte, wie Milchei- 
weiB, Molke; Joghurt, Lecithin und Milchzucker. 

50 [0052] Zu den essentiellen Nahrstoffen zahlen insbesondere Vitamine, Provitamine, Mineralstoffe, Spurenelemente, 
Aminosauren und Fettsauren. Als essentielle Aminosauren seien genannt Isoleucin, Leucin, Lysin, Methionin, Phenyl- 
alanin, Threonin, Tryptophan und Valin. Dazu gehoren auch semi-essentielle Aminosauren, die beispielsweise in Wachs- 
tumsphasen oder Mangelzustanden zugefuhrt werden miissen, wie Arginin, Histidin, Cystein und Tyrosin. Als Spuren- 
elemente seien genannt: essentielle Spurenelemente und Mineralstoffe, deren Notwendigkeit fur den Menschen erwiesen 

55 ist und deren Mangel zur Manifestation klinischer Symptome fiihrt: Eisen, Kupfer, Zink, Chrom, Seien, Calcium, Ma- 
gnesium, Natrium, Kalium, Mangan, Cobalt, Molybdan, Iod, Silicium, Fluor, Chlor, Phosphor. Ebenso Elemente, deren 
Funktion fur den Menschen noch nicht genugend gesichert ist: Zinn, Nickel, Vanadium, Arsen, Lithium, Blei, Bor. Als 
ftir den Menschen essentielle Fettsauren seien genannt: Linolsaure und Linolensaure, ARA (Arachidonsaure) und DHA 
(Docosahexaensaure) fur SSuglinge und m<3glicherweise EPA (Eicosapentaensaure) und DHA auch fur Erwachsene. 

60 Eine umfassende Aufzahlung von Vitaminen findet sich in "Referenzwerte fiir die Nahrstoffzufuhr", 1. Auflage, Um- 
schau Braus Verlag, Frankfurt am Main, 2000, herausgegeben von der Deutschen Gesellschaft fiir Ernahrung. 
[0053] Die Summe aus Wirkstoffkomponente und Formulierungsgrundlage betragt in der Regel 100 Gew.-%. 
[0054] Beispiele geeigneter Formulierungen zur Nahrungserganzung sind Kapseln, Tabletten, Pillen, Pulverbeutel, 
Flussigampullen und Flaschchen mit TYopfeinsatzen, im ubrigen die nachfolgend genannten Arzneiformen. 

65 [0055] Beispiele geeigneter pharmazeutischer Formulierungen sind feste Arzneiformen, wie Pulver, Puder, Granulate, 
Tabletten, insbesondere Filmtabletten, Pastillen, Sachets, Cachets, Dragees, Kapseln wie Hart- und Weichgelatinekap- 
seln, Suppositorien oder vaginale Arzneiformen, h alb feste Arzneiformen, wie Salben, Cremes, Hydrogele, Pasten oder 
Pflaster, sowie flussige Arzneiformen, die im vorliegenden Fall insbesondere zur parenteralen oder enteralen Ernahrung 
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verwendet werden, wie Losungen, Emulsionen, insbesondere Ol-in-Wasser-Emulsionen, Suspensionen, Injektions- und 
Infusionszubereitungen. Auch implantierte Abgabevorrichtungen konnen zur Verabreichung erfindungsgemaBer Wirk- 
stoffe verwendet werden. Ferner konnen auch Liposomen oder Mikrospharen zur Anwendung kommen. 
[0056] Lebensmitteltechnische Formulierungen haben in der Regel die ubliche Form und werden bevorzugt in Form 
von Kleinkindnahrung, FrUhstuckszubereitungen, vor allem in Form von Muslis oder Riegeln, Sportlerdrinks, Komplett- 5 
mahlzeiten, insbesondere im Rahmen von total bilanzierten Diaten, diatetische Zubereitungen, wie Diatdrinks, Diat- 
mahlzeiten und Diatriegel, angeboten. 

[0057] Die Formulierungen werden in der Regel auf enteralem oder parenteralem und vorzugsweise auf oralem Weg 
verabreicht. Eine besondere Form der enteralen Verabreichung betrifft die Applikation uber eine Sonde (Sondenkost). 
Die parenterale Verabreichung betrifft insbeondere die zentral- oder periphervenose Applikation. 10 
[0058] Bei der Herstellung der Zusammensetzungen werden die Wirkstoffe gewohnlich mit einem geeigneten Hilfs- 
stoff, in manchen Fallen auch als Exzipient zu bezeichnen, vermischt oder verdunnt. Hilfsstoffe (Exzipienten) konnen fe- 
ste, halbfeste oder flussige Materialien sein, die als Vehikel, Trager oder Medium fur den Wirkstoff dienen. Die Zumi- 
schung weiterer Hilfsstoffe erfolgt erforderlichenfalls in an sich bekannter Weise. Es konnen Formgebungsschritte, ge- 
gebenenfalls in Verbindung mit Mischvorgangen, durchgefuhrt werden, z. B. eine Granulierung, Komprimierung und 15 
ahnliches. 

[0059] Insbesondere konnen die Wirkstoffkomponenten gemeinsam formuliert werden. Sie konnen aber auch zunachst 
getrennt verarbeitet und anschlieBend in einer kompartimentierten, z. B. mehrschichtigen Arzneiform zusammengefuhrt 
werden. Dadurch kann moglichen Wrkstoffinkompatibilitaten und unterschiedlichen Wirkstoffeigenschaften, wie Bio- 
verfugbarkeit, Stabilitat, Losiichkeit und ahnlichem, Rechnung getragen werden. Magenresistente Formulierungen bie- 20 
ten sich fur die enterale und vor allem orale Verabreichung an. 

[0060] Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Mittel in Form einer Handelspackung mit wenigstens 
einem Mittel auf Basis 

i) wenigstens einer Liponsaure, physiologisch akzeptabler Derivate oder Salze davon, und/oder 25 

ii) wenigstens eines Glutamins, physiologisch akzeptabler Derivate oder Salze davon, 

sowie gegebenenfalls mit Instruktionen fur die kombinierte Verwendung von Liponsauren, physiologisch akzeptablen 
Derivaten oder Salzen dayon, und Glutaminen, physiologisch akzeptablen Derivaten oder Salzen davon. 
[0061] Eine Ausfuhrungsform dieses erfindungsgemaBen Gegenstandes betrifft Handelspackungen mit wenigstens ei- 30 
nem, insbesondere pharmazeutischen, Mittel der oben beschriebenen Art mit einer erfindungsgemaBen Wirkstoffkombi- 
nation. Unter diese Ausfuhrungsform fallen auch Handelspackungen mit mehreren Kombinationspraparaten in unter- 
schiedlichen Dosierungen oder Formulierungen. Handelspackungen dieser Ausfuhrungsform beinhalten demnach die 
Wirkstoffkomponenten i) und ii) in gemeinsamer Formulierung. 

[0062] Eine weitere Ausfuhrungsform betrifft Handelspackungen mit zwei oder mehreren, raumlich voneinander ge- 35 
trennten, insbesondere pharmazeutischen, Mitteln, von denen wenigstens zwei Mittel verschiedene Wirkstoffe umfassen. 
Bei diesen Mitteln kann es sich insbesondere urn Monopraparate handeln, also vor allem soiche mit Wirkstoffkompo- 
nente i) oder ii). In diesen Fallen beinhaltet die Handelspackung Instruktionen im Sinne der Erfindung fur die kombi- 
nierte Verwendung der i) bzw. ii) umfassenden MitteL Handelspackungen dieser Ausfuhrungsform beinhalten demnach 
die Wirkstoffkomponenten i) und/oder ii) in getrennter Formulierung, d. h. in Form von in der Regel zwei, raumlich von- 40 
, einander getrennten Mitteln. 

[0063] Eine weitere Ausfuhrungsform betrifft Handelspackungen mit wenigstens einem, insbesondere pharmazeuti- 
schen, Mittel auf Basis 

i) wenigstens einer Liponsaure, physiologisch akzeptablen Derivate oder Salze davon, oder 45 

ii) wenigstens eines Glutamins, physiologisch akzeptablen Derivate oder Salze davon. 

[0064] Hierbei handelt es sich um n Monopraparate. In diesen Fallen beinhaltet die Handelspackung Instruktionen im 
Sinne der Erfindung fur die zweckgerichtete Verwendung des Mittels in Kombination mit den ubrigen die erfindungsge- 
mafie Wirkstoffkombination bildenden Wirkstoffen, die nicht Teil der Handelspackung sind, in Form wenigstens eines 50 
weiteren Mittels. Handelspackungen dieser Ausfuhrungsform beinhalten demnach eincn Teil der erfindungsgemaBen 
Wirkstoffkombination. Der nicht enthaltene Teil wird als Teil beiliegender Instuktionen bestimmungsgemaB einbezogen. 
[0065] Es versteht sich, dass erfindungsgemaBe Handelspackungen auch weitere Praparate, insbesondere wirkstoffhal- 
tige Formulierungen, sowie umfassende auch uber den vorstehend genannten Inhalt hinausgehende Instruktionen enthal- 
ten konnen. 55 

[0066] Die vorliegende Erfindung wird anhand der nachfolgenden Beispiele naher erlautert, ohne darauf beschrankt zu 
sein. 

[0067] In den Zeichnungen zeigt 

fur eine Reihe von Testansatzen, denen L-Glutamin (GLN), R-Liponsaure (LA) oder Kombinationen davon zugesetzt 
worden waren: 60 
[0068] Fig. 1 die in Form eines Balkendiagramms aufgetragene, absolute (la) bzw. auf die Ausgangskonzentration vor 
Zugabe von Glutamin (Gin) und/oder Liponsaure (LA) bezogene (lb) Konzentration an reduziertem Giutathion (GSH) 
humaner Jurkat-T-Zelleri; 

[0069] Fig. 2 die in Form eines Balkendiagramms aufgetragene, absolute (la) bzw auf die Ausgangskonzentration vor 
Zugabe von Glutamin (Gin) und/oder Liponsaure bezogene (lb) Konzentration an reduziertem Giutathion (GSH) huma- 65 
nerU937-Zellen. 
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Beispiel 1 

Pharmazeutische Mittel 

a) Weichgelatine-Kapsel mit Liponsaure und Glutamin (Liponsaure 50 mg + Glutamin 1 g) 

Liponsaure 50 mg 

Glutamin 1 g 

D/L-alpha-Tocopherol 60 mg 

Beispiel 2 

Funktionelles Nahrungsmittel 

a) Riegel mit Liponsaure und Glutamin (400 mg Liponsaure + Glutamin 4 g/Riegel (60 g)) 



Liponsaure 


400 mg 


Glutamin 


4g 


D/L-alpha-Tocopherol 


150 mg 


Sirup aus Fructose 


4,2 g 


Glucose 


12 g 


Gebrauntem Zucker 


3g 


Glycerin 


3g 


Lecithin 


125 mg 


Gehartetes Pflanzenol 


■ U g 


Gerostete Hafertlocken 


17,975 g 


Puffreis 


7g 


Gerostete und gehackte Mandeln 


5,6 g 


Kokosflocken 


4g 



Beispiel 3 
Parenterale Ernahrung 
3.1. TPN plus Glutamin und Liponsaure 
[0070] Zusammensetzung wie Glamin (Fa. Fresenius-Kabi) plus 400 mg Liponsaure 

3.2. Supplement parenteral 
Glutamin und Liponsaure 
[0071] Zusammensetzung wie Dipeptamin (Fa Fresenius-Kabi) plus 400 mg Liponsaure 

Beispiel 4 
Enterale Ernahrung 

4.1. Totale Enterale Ernahrung plus Glutamin und Liponsaure Gehalt pro 100 ml 



Stickstoffquelle (Protein + Oligoproteine + Glutamindipeptide) 6 g 

Fettquelle (pflanzl. Ole, mittelk. Triglyzeride, Fischol: C0-3 : (0-6 1 : 3,5) 2,5 g 

Kohlenhydrate (Maltodextrine, Polysccharide, Saccarose) 12 g 

Ballaststoffe (loslich + unloslich) 1,5 g 

Liponsaure 400 mg 

Vitamin C 1000 mg 

Vitamin E 200 mg 

Selen 20 ug 

Mineralien (Natrium, Kalium, Chlorid, Kalzium, Phosphat, Magnesium) gemaB RDA 

Spurenelemente (Eisen Kupfer, Mangan, Jodid, Ruorid, Molybden) gemaB RDA 

weitere Vitamine gemaB RDA 



4.2. Supplement Enteral 

Glutamin und Liponsaure 

Glutamin (Alanylglutamin, glyzinglutamin) 25 g 

Vitamin E ' ^ 200 mg 
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400 mg 
1000 mg 
200 mg 
200 ug 

5 

Beispiel 5 
Biologische Wirkung 

Erhohung intrazellularer Glutathion-Spiegel 10 

[0072] Fur die Versuche wurden humane Jurkat T-Zellen und U937-Zellen, eine humane rnyelomonozytare ZelUinie, 
verwendet. Jurkat- und U937-Zellen wurden in RPMI 1640 Medium (Bio Whittaker, Belgien) - angereichert mit 10% 
hitzeinaktiviertem fotalem Kalberserum (FCS; Linaris, Deutschland), 1% Penicillin/Streptomycin (Life Technologies, 
Schottland) und 2 mM L-Glutamin (Sigma, MO) - unter Standardbedingungen (95% Luftfeuchtigkeit, 5% CQz und 15 
37°C) kultiviert. 

[0073] Nach dem Era ten wurden die Zellen 2 x mit PBS gewaschen, in Standardrhedium (RPMI 1640 mit 10% FCS, 
1 % Streptomycin/Penicilin, ohne L-Glutamin) in einer Konzentration von 2 x 105 Zellen/ml resuspendiert und in 25 cm 3 
Kulturflaschen uberfuhrt. Die Behandlung der Zellen erfolgte unter bzw. ohne Zugabe von 2 mM Giutamin und jeweils 
mit oder ohne 100 uM a-Liponsaure uber einen Zeitraum von 4, 8, 24 bzw. 48 h. 20 
[0074] Nach Ablauf der jeweiligen Behandlungszeit wurden die Zellen geerntet und 2 x mit PBS gewaschen. 2 x 10 6 
Zellen wurden in Sulfosalicylsaure (6,5% in aqua dest; Merck, Deutschland) resuspendiert und fur 15 min auf Eis inku- 
biert. Der Oberstand nach Pelletierung der Zellen (5.000 g, 10 min) wurde abgehoben und bis zur Glutathionbestimmung 
mittels HPLC bei -20°C gelagert. 

[0075] Wie aus den Fig. 1 und 2 ersichtlich, bewirkt der Zusatz von 0,05 mM Giutamin zum Kulturmedium keine si- 25 
gnifikante Konzentralionsveranderung an reduziertem Glutathion (GSH). Dies gilt auch bei einem gleichzeitigern Zusatz 
von 100 uM Liponsaure. Werden allerdings 2 mM Giutamin dem Kulturmedium zugestzt, so erhohen sich nicht nur die 
Konzentrationen an reduziertem Glutathion signifikant, sondern auch der gleichzeitige Zusatz von Liponsaure in der zu- 
vor noch inaktiven Konzentration von 100 uM bewirkt einen drasuschen Anstieg der GSH-Konzentratuionen. 
[0076] Diese Ergebnisse belegen, daB durch die kombinierte Gabe von Giutamin und Liponsaure synergistische Wir- 30 
kungen auf den Glutathionstoffwechsel der hier verwendeten Zelltypen erzielt werden konnen. 

Patentanspriiche 

1 . Verwendung einer Wirkstoffkombination aus 35 

i) wenigstens einer Liponsaure, eines physiologisch akzeptablen Derivates und/oder Salzes davon; und 

ii) wenigstens eines Glutamins, eines physiologisch akzeptablen Derivates und/oder Salzes davon, 
zur Nahrungserganzung. 

2. Verwendung einer Wirkstoffkombination nach Anspruch 1, zur Stabilisierung des zellularen Giutathion-StofF- 
wechsels von Milz-, Leber- und/oder Darmzellen. 40 

3. Verwendung nach Anspruch 2, zur Erhohung intrazellularer GSH-Konzentrationen. 

4. Verwendung einer Wirkstoffkombination nach Anspruch 1 , zur enteralen oder parenteralen Behandlung von Sto- 
rungen, die mit einer Glutathion-Defizienz einhergehen. 

5. Verwendung nach Anspruch 4, wobei die Glutathion-Defizienz Darmzellen betriflft. 

6. Verwendung einer Wirkstoffkombination nach Anspruch 1, zur Behandlung von Sepsis; ARDS; Morbus Crohn; 45 
Colitis; Kurzdarmsyndrom; Darmtransplantation; Diarrhoe; Enteritis; Infektionskrankheiten; Pankreatitis; Leber- 
zirrhose; AIDS. 

7. Verwendung einer Wirkstoffkombination nach Anspruch 1, zur Starkung des Immunsystems. 

8. Verwendung nach Anspruch 7, zur Starkung des Dafmimmunsystems. 

9. Mittel, enthaltend 50 

i) wenigstens eine Liponsaure, ein physiologisch akzeptables Derivat und/oder Salz davon; und 

ii) wenigstens ein Giutamin, ein physiologisch akzeptables Derivat und/oder Salz davon; 

sowie gegebenenfalls wenigstens einen weiteren Wirkstoff und eine Formulierungsgrundlage, wobei der WirkstofY- 
anteil groBer als 0.01 Gew.-% Liponsaure und 1 Gew.-% Giutamin ist. 

10. Mittel in Form einer Handelspackung mit wenigstens einem Mittel auf Basis 55 

i) wenigstens einer Liponsaure, eines physiologisch akzeptablen Derivates und/oder Salzes davon; und/oder 

ii) wenigstens eines Glutamins, eines physiologisch akzeptablen Derivates und/oder Salzes davon; 

sowie gegebenenfalls mit Instruktionen fur die kombinierte Verwendung von Liponsauren, physiologisch akzepta- 
blen Derivaten und/oder Salzen davon, und Glutaminen, physiologisch akzeptablen Derivaten und/oder Salzen da- 
von, wobei der Wirkstoffanteil groBer als 0.01 Gew.-% Liponsaure und/oder 1 Gew.-% Giutamin ist. 60 



Hierzu 2 Seite(n) Zeichnungen 
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Vitamin C 
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Fig. 2a 
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